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Streszczenie
Potencjałozależne prądy jonow e K+ mają decydujący wpływ na aktywność 
neuronów. Prądy te można podzielić na szybko inaktywujące (typu IA) oraz na 
wolno inaktywujące (typu IK). Właściwości kanałów K+ często zmieniają się 
w warunkach patologicznych. Stwierdziliśmy, że po odnerwieniu neuronów 
gęstość prądów typu IA rośnie natomiast gęstość prądów typu IK maleje. 
Również pozbawienie neuronów ATP i GTP w środowisku 
wewnątrzkomórkowym (tak jak ma to miejsce w hipoksji) powoduje 
zwiększenie i zmniejszenie gęstości odpowiednio prądów typu I A i I k - 
Wnioskujemy, że powyższe zmiany właściwości potencjałozależnych kanałów 
jonowych K+ prowadzą do zmniejszenia aktywności neuronów i ograniczenia 
skutków wymienionych patologii.
Wstęp
Potencjałozależne kanały jonowe K+ powszechnie w ystępują w układzie 
nerwowym. Są one w spoczynku zamknięte i nieprzewodne dla jonów  K+. 
Kanały te otw ierają się pod wpływem depolaryzacji błony komórkowej co 
prowadzi do powstania odkomórkowego (zgodnego z gradientem stężeń dla 
jonów  K+) prądu jonow ego potasowego i hiperpolaryzacji błony komórkowej 
neuronu. Podstawą klasyfikacji funkcjonalnej prądów jonow ych K+ są  ich 
właściwości kinetyczne i farmakologiczne (Tabela 1). Prądy potasowe płyną 
przez kanały jonow e -  błonowe struktury białkowe. Struktury te posiadają 
odrębną klasyfikację. Każdy z wymienionych prądów jonowych K+ (Tabela 1) 
może powstawać dzięki aktywacji (otworzeniu) pod wpływem depolaryzacji 
licznych kanałów jonowych o odmiennej strukturze (Tabela 2). Różna struktura 
białka decyduje o różnej "wrażliwości" białka na wtórne przekaźniki (np. różne
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podtypy np. kinaz i fosfataz). W związku z tym komórki nerwowe mogą 
kontrolować niezależnie przez różne wtórne przekaźniki prądy jonow e o tym 
samym funkcjonalnym znaczeniu [6].
nazwa prądu właściwości prądu
prądy IK (K Dr ) prądy nieinaktywujące się w czasie 
depolaryzacji błony komórkowejprądy IM
K+Ca++ prądy K+ zależne od jonów  Ca++ 
i potencjału błonowego
prądy IAf prądy inaktywujące się w czasie 
depolaryzacji błony komórkowejprądy IAs
Tab. 1. Funkcjonalna  klasyfikacja kanałów jonow ych K+
nazwa prądu gen cytowania
prądy IK (K DR) K v2.1, Kv2.2 3
prądy IM KCNQ2, KCNQ3 5, 10
K +Ca++ KCNN1, KCNN2 
KCNN3, KCNN4
11
prądy IAf K v l, Kv4 2
prądy IAs
Tab. 2. Podzia ł funkcjonalny i struk turalny potencjałozależnych kanałów jonow ych K+
Właściwości kinetyczne i funkcja prądów jonowych K+
Prądy I k Î I m
W ystępują 2 typy potencjałozależnych prądów jonowych K+, które nie 
zmniejszają lub nieznacznie zmniejszają sw oją amplitudę w czasie długotrwałej 
ponadprogowej depolaryzacji błony komórkowej (prądy nieinaktywujące się 
w czasie depolaryzacji). Prądy typu 1K nieznacznie inaktywują się w ciągu
trwającej kilkaset milisekund depolaryzacji. Prądy typu IM są prawdziwymi 
prądami nieinaktywującymi. Ich amplituda nie zmienia się w czasie 
ponadprogowej depolaryzacji trwającej nawet kilka sekund. Próg pobudzenia 
prądów Im jest niższy (około -60 mV) niż prądów lK (około -40 mV). Również 
gęstość prądów lM jest niższa niż prądów IK [1].
Kanały przewodzące prądy IK są zamknięte przy potencjale błonowym 
spoczynkowym i otwierają się w czasie depolaryzacji związanej 
z powstawaniem potencjału czynnościowego. Prądy Ik są odpowiedzialne za 
fazę repolaryzacji potencjału czynnościowego i być może za pierwszą część 
hiperpolaryzacji popobudzeniowej.
Prądy IM pełnią funkcję podobną do prądów 1K. Ponadto, prądy te ze 
względu na swój bardzo niski próg pobudzenia i brak inaktywacji zależnej od 
potencjału błonowego i od czasu mogą mieć istotny wpływ na powstawanie 
potencjału błonowego spoczynkowego. Kanały te są aktywowane między 
innymi w następstwie aktywacji receptorów metabotropowych muskarynowych 
co prowadzi do hiperpolaryzacji błony komórkowej [1].
Prądy K+ zależne od jonów Ca++ i potencjału błonowego
Kanały jonow e przewodzące prądy K+ zależne od jonów  Ca++ otwierają 
się w obecności jonów  Ca + w środowisku wewnątrzkomórkowym. 
"W spółpracują" one z potencjałozależnymi kanałami jonowymi Ca++.
W czasie depolaryzacji związanej z potencjałem czynnościowym 
otwierają się wysokoprogowe potencjałozależne kanały jonowe Ca i dochodzi 
do wzrostu koncentracji jonów Ca++ w środowisku wewnątrzkomórkowym. Jego 
następstwem jest aktywacja odkomórkowego prądu К zależnego od jonów  Ca 
i hiperpolaryzacja błony komórkowej (która zwykle nosi nazwę hiperpolaryzacji 
popobudzeniowej) [6].
Prądy IAri Ias
Podstawową cechą potencjałozależnych prądów potasowych typu IA jest 
ich inaktywacja w czasie. Tzn. w czasie trwania długotrwałej ponadprogowej 
depolaryzacji prądy typu 1A zanikają (inaktywują się) pomimo utrzymującej się 
depolaryzacji błony komórkowej. Drugą cechą tych prądów jest ich niski próg 
pobudzenia -  często zbliżony do wartości potencjału błonowego 
spoczynkowego. Ponadto prądy te wykazują silną zależność od potencjału 
błonowego spoczynkowego — tzn. cechują się tzw. inaktywacją zależną od 
potencjału błonowego. Zwykle przy potencjale błonowym spoczynkowym prądy 
te pozostają zinaktywowane. W celu usunięcia inaktywacji zależnej od 
potencjału błonowego błona komórkowa musi zostać najpierw 
zhiperpolaryzowana (zwykle na skutek aktywacji kanałów jonowych K+
zależnych od Ca++, lub w czasie powstawania postsynaptycznych potencjałów 
hamujących). Po usunięciu inaktywacji, w końcowej fazie hiperpolaryzacji 
popobudzeniowej gdy potencjał błonowy wraca do wartości potencjału 
spoczynkowego (błona komórkowa jest depolaryzowana) prądy typu 1л ulegają 
aktywacji. Taka aktywacja powoduje przedłużenie hiperpolaryzacji 
popobudzeniowej i zmniejszenie częstotliwości powstawania potencjałów 
czynnościowych.
Prądy typu 1д dzielimy zwykle na prądy typu IAli IAs. Prądy lAf cechują się 
szybszą aktyw acją i szybszą inaktywacją zależną od czasu niż prądy IAs.
W związku z powyższym kanały K+ zależne od Ca++ oraz kanały IAf i IAs 
są podstawowym mechanizmem komórkowym regulującym częstotliwość 
potencjałów czynnościowych [4,6,8,9].
Zmiany ekspresji kanałów jonowych K+
W wielu wypadkach w warunkach patologicznych dochodzi do zmiany 
ekspresji kanałów jonowych i/lub właściwości kinetycznych prądów jonowych. 
Zmiany te zwykle m ają charakter kompensacyjny. Ich celem jest maksymalne 
zniwelowanie skutków zaburzeń czynnościowych komórki nerwowej.
Zmiana ekspresji kanałów K+ i ich właściwości kinetycznych pod wpływem
odnerwienia neuronów
Zbadano jak wpływa odnerwienie neuronów na właściwości kinetyczne 
prądów jonowych K+ w anatomicznie zidentyfikowanych neuronach 
współczulnych gruczołowych.
W 4 do 6 tygodni po odnerwieniu gęstość prądów jonowych lAf wzrastała 
z 116.9±8.2 pA/pF do 189.0± 11.5 pA/pF. Czas aktywacji tych prądów skracał 
się z 2.3 do 0.7 ms. Również skracał się czas powrotu z inaktywacji 
w neuronach zdecentralizowanych w porównaniu do neuronów unerwionych. 
W neuronach zdecentralizowanych wzrastała gęstość prądów IAs z 49.9±3.5 
pA/pF do 74.3±5.0 pA/pF, czas aktywacji skracał się z 29 ms do 16 ms. Czas 
powrotu z inaktywacji prądów IAs był również krótszy po odnerwieniu. Gęstość 
prądów Ik w neuronach zdecentralizowanych w porównaniu do komórek 
kontrolnych zmniejszała się z 76.6±3.9 pA/pF do 60.7±6.3 pA/pF. Wyniki 
powyższe wskazują, że efektywność prądów typu IA znacznie wzrastała a IK 
zmniejszała się po decentralizacji. Takie zmiany sugerują, że w neuronach 
zdecentralizowanych występuje przedłużona hiperpolaryzacja popobudzeniowa 
wymuszająca ograniczenie aktywności neuronów. Jest to korzystne gdyż 
w neuronach odnerwionych może występować nadmierna niekontrolowana 
aktywność ponieważ neurony te otrzymują dodatkowe wejścia synaptyczne [9].
Zmiana ekspresji kanałów K + i ich właściwości kinetycznych pod wpływem
hipoksji
Celem pracy było zbadanie wpływu usunięcia ze środowiska 
wewnątrzkomórkowego ATP i GTP (zmiany towarzyszące hipoksji) na 
właściwości kinetyczne prądów jonowych K+ w zidentyfikowanych 
anatomicznie neuronach współczulnych gruczołowych.
Usunięcie ATP i GTP ze środowiska wewnątrzkomórkowego 
powodowało zwiększenie gęstości prądów jonowych typu IAf (142 pA/pF) 
w porównaniu do komórek zawierających ATP i GTP (96 pA/pF). Szybkość 
aktywacji prądów IAf po usunięciu ATP i GTP w środowisku 
wewnątrzkomórkowym (15.5 nA/ms vs 6.9 nA/ms) była większa niż 
w obecności ATP i GTP. W neuronach pozbawionych ATP i GTP wzrastała 
również gęstość prądów typu IAs (52 pA/pF vs 37 pA/pF). Z kolei gęstość 
prądów IK zmniejszała się w komórkach bez ATP i GTP (17 pA/pF vs 57 
pA/pF).
Wnioskujemy, że efektywność prądów IAf oraz IAs wzrastała po usunięciu 
ATP i GTP ze środowiska wewnątrzkomórkowego. Powyżej opisane zmiany 
sugerują, że po usunięciu ATP i GTP (co ma miejsce w czasie hipoksji) 
hiperpolaryzacja popobudzeniowa ulega przedłużeniu co prowadzi do 
zmniejszenia aktywności badanych neuronów i zmniejszenia ich wydatku 
energetycznego [8].
Wniosek ogólny
W zrost efektywności działania kanałów jonowych typu IA i zmniejszenie 
efektywności kanałów Ik  jest mechanizmem uruchamianym przez komórki 
wówczas gdy jest to korzystne dla ich funkcjonowania w organizmie [7,8,9].
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